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counterregulatory  responses,  rats  received  selective  antagonists  to  alpha‐adrenoceptors  in  the paraventricular 
hypothalamus, and were subjected to hypoglycemia by intravenous infusion of insulin, while counterregulatory 
responses  were  monitored.  It  was  shown  that  blockade  of  the  noradrenergic  signal  resulted  in  impaired 
counterregulatory responses, in particular the adrenaline and noradrenaline responses. Glucose levels decreased 
more  than  in  the  control  rats,  and  plasma  corticosterone  levels  were  increased.  The  data  suggest  that 










































































































































































































































































p = 0.051 p = 0.011
 
 
 
 
 
 
Discussion 
 
  The current study was undertaken to determine whether α‐adrenergic 
neurotransmission in the PVN is involved in the counterregulatory responses to insulin‐
induced hypoglycemia. The data revealed that blockade of α‐adrenoceptors indeed reduces 
the sympathoadrenal counterregulatory responses to hypoglycemia, leading to a further 
reduction in blood glucose levels which is then counteracted by an increase in other 
counterregulatory responses such as corticosterone, and in individual cases glucagon and 
food intake. 
 
  Intravenous infusion of insulin induced hypoglycemia, which was counteracted by 
an increase in plasma glucagon and in a later stage by an increase in adrenaline levels. 
Plasma noradrenaline and corticosterone were also increased but to a lesser extent. The 
results from the control experiment (where vehicle was infused into the PVN) were similar 
to our findings in a previous study, in which the same amount of insulin was given to rats 
without brain cannulas (Chapter 2). Furthermore, when food was returned after the end of 
the insulin infusion, the animals consumed about four grams of food. 
  Administration of selective α‐adrenoceptor antagonists into the PVN did not by itself 
affect blood components, except an increase in corticosterone identical to that seen after 
PVN infusion of vehicle. However, during hypoglycemia clear differences could be 
observed between treatments. Blood glucose levels decreased more when an α1‐ or α2‐
adrenoceptor antagonist had been applied into the PVN. Despite that, the responses in 
adrenaline and noradrenaline were inhibited, with the strongest inhibition seen after 
blockade of α1‐adrenoceptors – suggesting a predominant role for this noradrenergic 
receptor subtype in the sympathoadrenal hormonal responses to changes in glucose 
homeostasis. 
  In contrast, the glucagon responses were not reduced after PVN α‐adrenergic 
antagonism. Instead, they were identical to or larger than the glucagon response in the 
control rats. Corticosterone responses were also larger than in controls – assumedly 
reflecting a compensation for the insufficient sympathoadrenal responses and the further 
decreased blood glucose levels. These data are very much in line with literature data where 
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total inactivation of the PVN (by lidocain) did not affect glucagon and corticosterone 
responses during hypoglycemia, while it reduced the adrenaline and noradrenaline 
responses (7). 
  From the abovementioned data, it could be concluded that the activation of the 
glucagon and corticosterone responses during hypoglycemia is either not regulated by 
neurotransmission in the PVN, or is also mediated by other mechanisms besides this PVN 
pathway. Indeed, for glucagon it has been shown that during hypoglycemia, glucagon 
secretion from the pancreatic alpha‐cells is activated via multiple and redundant 
mechanisms (9, 27). The same might apply for the corticosterone response. 
 
  In the animals treated with the α1‐antagonist, food intake after hypoglycemia was 
higher than in the vehicle treated group. This increased response may be considered a 
compensatory response for the further reduced blood glucose levels after α1‐blockade in the 
PVN. Animals treated with the α2‐adrenoceptor antagonist failed to compensate with an 
increased food intake response, despite lower glucose levels. This suggests that the food 
intake response to hypoglycemia is mediated by α2‐ rather than α1‐adrenoceptors in the 
PVN, in line with other studies observing that α2‐ but not α1‐adrenoceptors are agonistically 
involved in the regulation of food intake (5, 8, 12). 
 
  Taken together, the data reveal that noradrenergic transmission in the PVN plays a 
role in the counterregulatory responses to insulin‐induced hypoglycemia. This is in 
agreement with the previous chapter and other studies showing activation of noradrenergic 
projections to the hypothalamus during glucoprivation (1, 19). This noradrenergic 
neurotransmission seems to be especially important for the sympathoadrenal 
counterregulatory responses, as seen from the delayed and reduced plasma adrenaline and 
noradrenaline responses when this neurotransmission is antagonized – while neither the 
glucagon response nor the corticosterone response were attenuated. Both subtypes of 
noradrenaline receptors, α1 and α2, are involved in these sympathoadrenal responses, 
although the fact that only α2‐antagonism prevented a compensatory increase in food intake 
might imply that the two receptor subtypes have different roles in the counterregulation, 
with α1‐adrenoceptors perhaps being more involved in regulation of the hormonal 
responses, while α2‐adrenoceptors seem to mediate the behavioral food intake response. 
 
  In conclusion, our data confirm the findings in Chapter 4 that the noradrenergic 
pathways projecting to the PVN play an important role in the counterregulatory responses 
to insulin‐induced hypoglycemia in rats. 
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Section III – Recurrent hypoglycemia 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
The most exciting phrase to hear in science, the one that heralds 
new discoveries, is not ʺEureka!ʺ but ʺThatʹs funny...ʺ 
‐ Isaac Asimov
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